SENSIBILIDAD A LA HISTOPLASMINA EN ALGUNAS
LOCALIDADES DEL PERU

Dr. Arronso BouroNcLE CARREON

Desde los estudios de STRONG, DARLING y ROCHA LIMA (1, 2),
en que se establecen las caracteristicas clinicas y el origen micotico
de la histoplasmosis, se han realizado numerosos estudios para cono-
cer los diferentes aspectos tanto clinicos y patégenos como epidemiolo-
gicos de la enfermedad, habiéndose, con el tiempo, aclarado y precisa-
do los conceptos que se tenia de esta afeccion, tanto en el prondstico
cuanio a su frecuencia y distribucion.

El agente etiologico es el Histoplasma Capsulatum, hongo que ha
sido clasificado dentro de los ordenes auxiliares, en el género Histo-
plasma, (3) pero, en el Congreso de Microbioclogia de Rio de Janeiro en
1950, se recomendé que fuera incluido en la Clase de Phycomycetes,
Subclase Zvgomycetes y Orden de Entomophthorales, junto con el Pa-
racoccidioides brasiliensis (4). De acuerdo a los estudios de CAMP-
BELL (5), este hongo, posee dos componentes antigénicos: las fraccio-
nes 0.] y 0.4, produciéndose la primera en mayor cantidad en el esta-
dio levaduriforme, y dando lugar a reacciones alérgicas en las formas
incipientes de histoplasmosis y reaccidn cruzada con concidicido-mico-
sis e infecciones cutdneas de blastomicosis; la segunda fraccién se pro-
duce mayormente en la tase mycelial, siendo sus reacciones de carac-
ter especifico; por la forma de preparacion v asociacidn de estas frac-
ciones se acepta que la histoplasmina produce reacciones especificas
en la histoplasmosis.

En los estudios del hongo en el organismo, se le observa como un
cuerpo endocelular de una a cinco micras de tamano (2.6,7,8,9,10,11,
12).
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Existe en vastas dreas, donde ha sido cultivado, a parlir de
muesira de tierra, polvo, etc. (13, 14, 15, 16, 17); también se pensé si
existia algiin animal cormo reservorio, pero los estudios hasta la fecha
(2,7,16, 18, 18, 20, 21), demuestran tan sdlo, que existen varias especies
animales susceptibles a la infeccidn, tanto espontdnea como experimen-
tal (18), v que el mecanismo de infeccidn es similar tanto para la es-
pecie humana como para los animales, plantedndose la hipdtesis de
que el agua contaminada puede ser uno de los mecanismos de infec-
. ¢ibn (22D,

Al estudiarse la biologia del Histeplasma (19, 23), se ha demostra-
do su prolongada sobrevivencia en relaciéon a bajas iemperaturas, es-
tableciéndose que su desarrollo estd condicionado por dos factores, tem-
peratura v humedad (19), habiéndose establecido en algunas zohas,
el cardcter ciclico estacicnal que sigue la infeccidn, siendo minima en
invierno, incrementdndose en primaverq, para llegar al maximo en el

v

verano.

La puerta de entrada de la infeccidn, puede ser: cutdneo-mucosa,
respiratoria o digestiva (4, 8, 16), siendo el periodo de incubacion de
una a tres semanas (16).

Su localizacién es fundamentalmente reticulo endotelial, siendo los
ganglios linfdticos los mads alfectados, en menor proporcidn, la casi to-
talidad de dérganos (24, 25, 26, 27, 28). La localizacién pulmonar, de
gran importancia en nuesiro medio por la posibilidad de confusién diag-
ndstica con tuberculosis, sélo se presenta en, aproximadamente, el 20%
de los casos, dando lugar a multiples focos con reaccién inflamatoria,
los que pueden evolucionar, sea hacia la destruccion del parenquima,
presentdndose lesiones cavitarias (29), sea hacix la formacién de ara-
nulomas (30) o tejidos fibrosos, que adoptan diferente morfologia vy, en
la mayor parte de los casos, involucionan los procesos inflamatorios
dejando como secuela, uno o mulliples nddulos que se calcifican pro-
gresivamente.

La descripcidn clinica y radiclégica de la histoplasmosis, el apor-
te del laboratorio, la terapéutica, e intervenciones quirirgicas, han sido
motivo de multiples publicaciones que no es del caso repetir (2,6,8,9,11,
13,17,25,27,28,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43).

Algunos investigadores hacen notar la asociaciéon de tuberculosis
con afecciones micoticas, entre las cuales han observado varios casos
de histoplasmosis, constatondo, que la evolucidon de la primera afec-
cidn es mas acelerado y de mal prondstico (44). Asi, ZIMMERMAN (30)
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manifiesta, que no se debe usar indiscriminadamente el término de tu-
perculoma, sino precisar el diagnéstico, ya que de 35 exeresis de “gra-
nulomas” pulmonares, se enconird, que 3 correspondian a coccidioido-
micosis v 19 a histoplasmosis.

laualmente se ha planteado la hipétesis de si la infeccidén confiere
inmunidad (16), sin que se haya llegado a ninguna conclusién.

El concepto sobre la enfermedad y su frecuencia, ha variado con
el tiempo debido a los estudios realizados, y de ser considerada como
una afeccién rara y de prondstico fatal (45), hoy dia se le considera
gue existe en forma endémica y atacando a grandes porcentajes de po-
blacién en vastas dreas y con una letalidad minima (14).

La histoplasmosis, ha sido identificada en diferentes paises y con-
tinentes, tanto en sus formas clinicas como en sus reacciones alérgicas;
MOCHI (46), realiza un estudio de la distribucién geografica, estable-
ciendo que el continente mds afectado es América, en especial Norte-
América en el valle del Missisipi, y en menor proporcién la casi tota-
lidad de Centro y Sud-América; en Europa han sido descritos algunos
casos (31, 47, 48), pero corresponden a personas que conirgjeron la
afeccion en otros continentes. En la Unidén Sud-Alricang, la incidencia
parece ser baja (49), existiendo en los otros continenies muy pocos
trabajos que permitan un mejor conocimiento del problema; estos es-
tudios, han sido corroborados por diversos investigadores (18,19,22,37.
51,52,53,54,55,56,57,58,59,60).

En los ullimos afios, se ha dado especial énfasis a la investigacion
de las pruebas cutdneas con histoplasmina, complementdndola en al-
gunas oportunidades con las pruebas de fijacion de complemento y
precipitinas; estas investigaciones han sido realizadas en algunas opor-
tunidades con histoplasmina solamente; oiras veces, en prueba simul-
tdnea con tuberculina u otros antigenos de origen micdtico, estas en-
cuestas han sido realizadas en’ diferentes colectividades que agrupaban
generalmente varios miles de examinados, lo cual ha permitido tener
un mejor conocimiento de la epidemiologia de la enfermedad. FURCO-
LOW (61), KELLY (62), ZEIDBERG (19) y ofros, han observado que
la infeccidn es factible a cualquier edad, habiéndose encontrado 24.7%
en menores de un ano en una colectividad que dio 71.6% de reactores
positivos en 5.044 pruebas en diferentes grupos de edad (19). El mds
alto porcentaje encontrado ha sido de 93.5% de positividad por HIGH,
ZWERLING y FURCOLOW, encuesta realizada en 15,980 nifios. Los por-
centajes obtenidos generalmente son altos en las zonas de gran ende-
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micidad, siendo fluctuantes en otras zonas (8,17,18,50,51,52,53,54,55,63)
en nuestro medio hemos encontrado en la ciudad de Iquitos 37.% de
positividad (60). EMMONS vy colaboradores (21) sugieren que el es-
tudio de determinados drganos (higado, bazo, etc.), en perros y gatos,
pueden servir como indice para conocer la presencia del histoplasma
en un dred.

No se ha podido determinar el tiempo que dura la alergia, presu-
miblemente varios anos, pero en alguncs casos se pierde con el tiem-
po (19); tampoco se ha podido determinar el tiempo que es necesario
para que se manifieste la alergia.

En las investigaciones realizadas con varios antigenos, se ha pro-
bado la especificidad de la histoplasmina; que la blastomicina puede
dar reaccién cruzada en caso de histoplasmosis (61) y en U.S.A. se ha
observado el predominio de la infeccién en los primeros grupos de edad,
elemento diferente al viraje tuberculinico, que se manifiesta a partir de
los 20 anos.

Se considera que no existe susceptibilidad racial ni de sexo.

En nuestro medio la histoplasmosis no ha sido mayormente toma-
da en cuenta al igual que las micosis; existiendo hasta la actualidad
ton sdlo dos trabajos, uno de orden clinico (57) y otro de estudio de la
sensibilidad (56).

El Departamento de Epidemiologia de la Divisién de Tuberculosis, en
el deseo de conocer los problemas existenies en nuestro pais en relacién
a la patologia respiratoria, ha comenzado a realizar algunas encuestas,
cuyos primeros resultados presentamos a continuacion.

El material que ha sido empleado en todos estos estudics, con ex-
cepcidén del grupo en el cual se usaron varios antigenos, nos fue sumi-
nistrado gentilmente por la casa Lilly, v diluido al 1/500 en suero fi-
sioldge (Abbott). En la encuesta que expresamos en el cuadro N9 7,
los aniigenos, histoplasmina y blastomicina, nos fueron proporcionados
por Parke Davis, coxidiodina por Cutter Laboratories y el suero por Abbott.

La técnica empleada fue la misma que se usa para las pruebas
iuberculinicas e igualmente la interpretacién de las lecturas.

En Mayo del pie. afio, realizamos una encuesta en la ciudad de
Iquitos con la colaboracién del personal sanitario de dicha ciudad, ha-
biéndose realizado 910 determinaciones, se encontraron 337 reactores
positivos, o sea 37%.
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CUADRO N°¢ ]
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Resullado de la reaccién con histoplasmina en la ciudad de Iquitos.

HOMB RES MUJ ERES

Grupos Total de No de react. Total  No ge react. Total NO de
de examina- posit. a His- de posit. a His- de react.
edad dos toplas. y %  examin.  toplas.y %  observ. +y %
! — 4 12 — Ox 7 — = 19 - -
o— 9 6 1 16.6 6 1 166 12 2 187
10— 14 212 70 33.0 17 5 204 229 75 378
15—19 340 141 41.4 53 33 52.3 393 174 443
20—24 131 42 320 4 — - 135 42 31.1
25--29 45 19 4272 — — - 45 19 422
30— 34 24 8 333 — - - 24 8 1333
35—39 21 6 28.6 — —  — 21 6 786
40 — 44 11 7 63.6 — - — 11 7 636
45— 49 S 1 200 — — - S 1 200
50 — 54 8 1 125 — — - 8 1 125
55—159 -— -—_ = 2 1 50.0 2 1 500
65 —69 ] - — 2 1 50.0 3 1 333
60 -— 64 3 - — — - — 3 - —
TOTAL ... 818 296 36.1 gl 41 451 910 R37 370

(x) Corresponde al porcentaje.

Este grupo de examinados estuvo constiluido por:
Escolares de secundaria.
Reclusos de la carcel.
Hospitales.

En los primeros fueron examinados 593 alumnos: 526 varones y 67
mujeres; del total 243 {fueron reactores positivos o seq, el 41%:; las eda-

des de este grupo fueron de 12 a 20 afios.
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En la cdrcel se examinaron 149 personas: 148 varones y 1 mujer v
ge obtuvo el 35.6%, con edades superiores a los 20 afios.

El tercer grupo fué de personas internadas en los Hospitales de Be-
1én, Militar y Naval. En este ultimo fué examinado también el personal
del servicio, incluyendo al cuerpo médico, en total 168 personas, 145 varo-
nes v 23 mujeres; se encontré 24.4% de positives de toda edad, siendo el
mayor de mds de 20 anos.

Desgraciadamente este estudio no fue complementado con un exa-
men radiolégico.

Posteriormente, este mismo trabajo lo realizamos en Lima en dos
grupos de escolares; unos fueron sometidos exclusivamente a la reac-
cidén con histoplasmina y otros con histoplasmina y tuberculina.

CUADRO N° 2

Reaccion a la histoplasmina en escolares de primaria
en Lima, por grupos de edad.

Grupos de Total de  Reactores posit a
edad examinados  lahistoplas. y %
6 — 8 615 19 3.1
9 —11 971 54 5.6
12 —14 663 33 5.0
15 —17 103 4 3.9

TOTAL 2352 110 4.7

CUADRO N¢ 3

Reaccidn a la histoplasming en escolares de primaria en Lima,
distribuidos por.lugar de nacimiento.

Lugar de nacimiento Total de Reactores posit. a

examinados histoplasm. vy %
Lima, Callao y Balnearios ... 1,718 76 4.4
Otros lugares de la Republica ... 545 30 5.5
IoNorado . e 89 4 4.5

TOTAL 2352 110 4.7
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CUADRO N¢ 4

Reaccicnes a histoplasmina y tuberculina en escolares de primaria
n Lima, distribuidos por grupos de edad y tipo de reaccién.

Grupos  Histoplasm. Histoplasm. Histoplasm. Histoplasm.
edad y tuberc. posit. y tu- meg. y tub. y tuberc. Total
positivas  bere. negativa  positivas  negativas

3—- ¢ 10 ° 3 47 23 83
120 «x 3.6 56.7 27.7

6— 8 19 2 219 135 375
5.1 6.5 58.4 36.0

a—11 13 — 215 60 288
4.5 — 74.7 20.8

12— 4 3 — 98 23 124
24 — 79.0 18.6

TOTAL ... 45 S 579 241 870
5.2 0.6 66.5 27.7

(?) Corresponde al grupo de examinados.
(x) Corresponde al porcentaje.

CUADRO N° 5

Sombras pulmonares encontradas en el examen foto-radiogréfico.
Distribucidén por edad y reaccidn a la histoplasmina

Grupos de Total de Histop. negat. Histoplasm. positiv.

edad examinados Y % Yy % — . ——
6— 8 615 10 1.6 — —
9—11 971 13 1.3 2 0.2
12— 14 663 18 2.7 — —
15— 17 103 4 3.9 — —
2352 45 1.9 2 0.09

TOTAL 2352 4.7 2.0
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CUADRO N° 8
Sombras pulmonares encontradas en el examen f{oto-radiogréfico en el
grupo de sometidos a las pruebas de histoplasmina vy tuberculing.
Dlstnbumon por grupos de edad.

Grupos de Total de Histop negatlv y

edad examinados tuberc. posit. y 9,
) 3— 5 83 — —
6— 8 375 5 1.3
9 -11 282 3 1.1
12— 14 124 3 2.4
TOTAL 870 11 1.3

Todos los escolares de esla encuesta fueron sometidos al examen
fotoradiogratico; en el primer grupo se encontré 4.7% de reactores po-
sitivos, en el segundo 3.7, correspondiendo 5.2 da los reactores tanto de
histoplasmina como tuberculina, v 0.6 a los que eran reactores positi-
vos a histoplasmina v negativos a tuberculing, siendo el {otal de recc-
iores posilivos a histoplasmina el 4.96% que corresponden a 160 posi-
tivos, de 3,222 escolares estudiados.

De los 3,222 escolares, 58 alumnos presentan sombras pulmonares,
y consideramos que estas corresponden a procesos tuberculosos, ya
que la casi totalidad de ellos han sido histoplasmino-negativos, con
excepcién de dos escolares, cuyas imdgenes pulmonares corresponden
a tuberculosis de primo-infeccion.

En otra colectividad efectuamos en diferentes grupos un estudio
con histoplasmina, coccidioidina y blastomicina, cuyos resuliados se
observan en el cuadro N° 7.

CUADRO N° 7
Resuliado de las pruebas cutdneas con diferentes antigenos y suero
fisioldgico, v examen foto-radiografico
DlSh’lbUClon por tl}"O de antlgeno > Y 9rupos de edad.

e o ———— e e —_— = — —— S ——————
Grupos HISTOPLASMIN COLC[D!OIDINA BLASTOMICINA
de N® de N°® de reac- N¢ de N¢ de reac- N¢ de N©o de reac-
edad cxaminados tores posit. c¢xaminados tores posit. examinados tores -+

€— 8 4 — — — 1 —
9 —-11 25 — 6 - 20 1
12— 14 26 2 34 — 22 —
1517 4 1 9 - 10 —
18— 20 1 — — — | 1

TOTAL 60 37~ 5,0x 49 - 2—37x

Cx) Corresponde al porcema)e
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El Dr. W Vilchez a solicitud nuestra, realizd una encuesta similar
en la ciudad de lca, cuyos resultados se aprecian en el cuadro N? 8,

CUADRO N° 8

Encuesta con histoplasmina en la ciudad de Ica.

HOM BRES "MUJERES TO TAL
Grupos Total N? de react. Total N¢ de react. Total N¢ de react.
de de posit. a his- de posit. a his- de posit. Y%
edad examinados toplasm.y % examinados toplasm.y 9% examinados
1 afio 3 — — 2 — — ) — —
l— 4 14 1 71 9 1110 23 2 87
5.9 154 3 19 79 — — 233 3 13
10—14 301 - —  ® — 363 - -
15—19 48 121 27 1 37 75 2 27
2024 25 2 80 36 1 28 6l 3 49
2529 21 1 48 27 1 37 48 2 42
30 — 34 9 — 6 =I5 — =
35— 39 4 — — - — 15 - —
40 — 44 5 1200 10 —  — 15 1 67
45— 49 2 — - 7 1 143 9 I 11
50 — 54 2 - — 3 1 333 7 1143
55— 59 1 — = —  — -
50 — 64 I — - — — 2 - -
65—59  — —  — o8 — = -

TOTAL 592 9 1.5 — 6 2.1 873 15 1.7

117 nifas fueron examinadas en escuela rural clasificdndose 63.49 v
5 ninas en los grupos 3-4-5 respectivamente (todas resultaron negati-
vas).

[gualmente el Dr. Racca, realizd una pequena encuesta en el per-
sonal de consultantes de la Unidad Sanitaria del Callao, habiendo rea-
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lizado 89 pruebas, de las cuales 22 fueron positivos, lo que represen-
ta el 24.7%.

DISCUSION

Se ha efectuado el trabajo en cuatro diferentes ciudades del Pe-
Ty, existiendo reactores positivos a la histoplasmina en todas ellas.

Los mads altos porcentajes, 37.%, han sido encontrados en la ciu-
dad de Iquitos, vy 24.7% en el Callao; consideramos que esta ltima
cifra es bastante alia en relacién a lo observado en Lima, a pesar de
que las condiciones ambientales vy de vida son similares, pero, por el
poco numero de observaciones efectuadas en el puerto, que engloba
a personas de toda edad, consideramos que debe de ampliarse esta
encuesta al igual que en Lima, en donde sdlo han sido trabajados suje-
tos menores de los 17 anos, por lo cual, creemos procedente que se in-
vestigue dicho alergia en oiros grupos de edad, obteniendo la diferencia
entre porcentajes, a través del cdlculo del error standard de la diferen-
cia, para ver si las cifras obtenidas son significativas o no, encontramos
que si, son cifras significativas las diferencias encontradas entre Iquitos

vy Lima.

Dif.: = ES. = 3204 = 57 (l11.4)

E Iqguiios e lca
Dif.. £ ES. =353 == 57 (11.4)

Esto nos esté& indicando la mayor endemicidad existente en la ciu-
dad de Iquitos.

No hemos realizado el cdlculo con el Calloo, debido a pequenio
numero de observaciones, al igual que las encuesias realizadas con
Polastomicina vy Coccidioidina.

CONCLUSIONES

De acuerdo a lo expuesto, se puede concluir lo siguiente:

19— Lo histoplasmosis es una afeccién endémica en nuesiro pais,
v es necesario mayores estudios para poeder precisar con exactitud
el drea geogrdfica vy la magnitud del problema en cada drea.

2°— La regién de la Selva, inclusive sus contrafueries andinos
son zona de gran endemicidad, dando lugar a la frecuencia de reac-
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ciones alérgicas y en algunos cascs cuadros clinicos, sobre todo en el
elemenio fordneo.

3°— Hay pequefios elementos que nos indican a pensar que ian-
to la blastomicosis como coxidiomicosis v madurosis etc., son afecciones
que existen en nuestro medio, pero que requieren de un exhaustivo estu-
dio para el conocimiento del problema.

49— Seria conveniente que los organismos estaduales o particu-
lares, se interesen por este tipo de estudios para llegar a un efectivo
conocimiento de la patologia nacional.

Lima, 23 de setiembre de 1955
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